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Abstract
Drug treatment is in many cases ineffective. Besides patients who do not respond to the treatment, adverse
drug reactions as a consequence of the treatment are a major clinical problem. This review presents clinical
implications and molecular mechanisms of genetic polymorphisms of drug metabolizing enzymes (CYP2C9,
CYP2D6, CYP3A), drug transporters (P-glycoprotein) and drug receptors, which play a significant role in
intersubject variability. Polymorphisms in the genes can affect an individual’s risk of having an adverse drug
reaction, or can alter the efficacy of drug treatment in that individual.
Key words: genetic polymorphism, adverse drug reactions, interactions, cytochrome
P450-dependent enzymes, P-glycoprotein, receptors, single nucleotide polymorphism (SNP)
Streszczenie
Farmakoterapia może być w wielu przypadkach nieskuteczna lub spowodować niebezpieczne dla życia dzia-
łania niepożądane. Jednym z powodów może być osobnicza wrażliwość pacjenta na podany lek, związana
z jego genotypem. W artykule opisano istotne klinicznie polimorfizmy genów kodujących: enzymy metaboli-
zujące leki (CYP2C9, CYP2D6, CYP3A), białka transportujące leki przez błony biologiczne (glikoproteina-P)
oraz receptory farmakologiczne leków, ze szczególnym uwzględnieniem leków stosowanych w chorobach
sercowo-naczyniowych. Polimorfizmy te są spowodowane zamianą pojedynczych nukleotydów, rzadko de-
lecją lub insercją nukleotydów. Mogą one być przyczyną braku efektów terapeutycznych lub groźnych dla
życia działań niepożądanych.
Słowa kluczowe: polimorfizm genetyczny, działania niepożądane, interakcje, enzymy cytochromu
P450, glikoproteina-P, receptory, polimorfizm pojedynczych nukleotydów (SNP)
Wstęp
Jednym z ważnych problemów współczesnej far-
makoterapii są szkodliwe następstwa podjętego działa-
nia leczniczego lub brak efektów po zastosowanym le-
czeniu. Częstość występowania działań niepożądanych
leków u hospitalizowanych pacjentów ocenia się na
6,7%, z czego 0,32% stanowią groźne dla życia powi-
Introduction
Drug-related adverse reactions and drug refractori-
ness are major problems of pharmacological therapy.
The incidence of adverse drug reactions in hospitalised
patients is 6.7% with as much as 0.32% of cases classi-
fied as life-threatening, each year causing over 100,000
deaths in the US [1–3]. Effectiveness and safety of drug
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kłania związane z zastosowaną farmakoterapią, powo-
dując w Stanach Zjednoczonych 100 000 zgonów rocz-
nie [1–3]. Skuteczność i bezpieczeństwo terapii anali-
zowano na podstawie 14 badań prospektywnych prze-
prowadzonych wśród hospitalizowanych pacjentów
w Stanach Zjednoczonych. Metaanaliza wykazała, że 20–
–75% badanych osób nie odniosło korzyści z zastoso-
wanej farmakoterapii, a leczenie działań niepożądanych
leków pociąga za sobą coraz większe koszty [1, 2]. Sta-
tystyki w Europie są podobne. Classen i wsp. [2] wyka-
zali, że w 2227 przypadkach (42%) głównym powo-
dem obserwowanych działań niepożądanych było za-
stosowanie nieodpowiedniej do genotypu pacjenta daw-
ki leku. Do czynników modyfikujących działanie leków
u danej osoby należy zaliczyć nie tylko współistniejące
choroby przewodu pokarmowego, wątroby, nerek,
wiek, płeć, czynniki środowiskowe (dieta, picie alkoho-
lu, palenie tytoniu) czy też równoczesne stosowanie in-
nych leków (interakcje), ale także genetycznie uwarun-
kowane odmienne reakcje chorych na leki. Genetycz-
nie uwarunkowane zaburzenia reakcji farmakodynamicz-
nych były znane już od dawna. Mogą one polegać na
jakościowych lub ilościowych zmianach działania leków
na organizm człowieka. Przekonującym przykładem ja-
kościowych zmian reakcji farmakodynamicznych uwa-
runkowanych genetycznie jest dość często występująca
u ludzi polekowa niedokrwistość hemolityczna, spowo-
dowana niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-
-fosforanu. U osób z dziedzicznie uwarunkowanym nie-
doborem tego enzymu podanie leków o właściwościach
utleniających, takich jak: sulfonamidy, sulfony, pochod-
ne sulfonylomocznika, pochodne aniliny, pochodne chi-
noliny, syntetyczne witaminy K (menadion), wywołuje
niedokrwistość hemolityczną [4, 5].
Polimorfizm farmakokinetyczny
Dziedzicznie zdeterminowane osobnicze różnice
w działaniu leków u poszczególnych chorych mogą być
powodem zmienionej kinetyki. Dotyczy to głównie pro-
cesu metabolizmu, czego następstwem jest ich zabu-
rzona eliminacja. Badania ostatnich lat wykazały, że tak-
że procesy wchłaniania i dystrybucji mogą być uwarun-
kowane genetycznie. Wykrycie genetycznie uwarunko-
wanych różnic w aktywności enzymów metabolizują-
cych ksenobiotyki dało początek nowej dziedzinie ba-
dań nad lekiem –— farmakogenetyce [6, 7]. Dzięki temu
stało się możliwe wyjaśnienie osobniczych różnic w od-
powiedzi na ten sam lek w danej populacji oraz między
rasami i grupami etnicznymi [6–8]. Różnice w procesie
biotransformacji powodują, że ta sama dawka leku jest
mniej skuteczna u niektórych chorych, a u innych wy-
wołuje niebezpieczne działania niepożądane. Powodem
treatment have been evaluated in 14 prospective stud-
ies of in-patient population in the US. Meta-analysis of
the studies showed that in 20–75% of patients pharma-
cological therapy was ineffective while costs of adverse
reactions treatment had been rising [1, 2]. The estimates
for European countries are similar. Classen et al. [2]
showed that in 2227 cases (42%) the major cause of
adverse reactions was a drug dose not tailored to pa-
tient’s genotype. Factors modifying drug action in a pa-
tient include gastrointestinal diseases, hepatic and renal
insufficiency, age, gender, environmental factors (diet,
alcohol ingestion, smoking) and drug interactions but also
genetically determined drug responsiveness of an indi-
vidual. Genetic variation in pharmacodynamic response
due to qualitative or quantitative alterations in drug ac-
tions has been known long since. One of the typical ex-
amples of genetic qualitative variation in pharmacody-
namic reaction is relatively prevalent in humans drug-
related haemolytic anaemia due to glucose-6-phosphate
dehydrogenase deficiency. Drug treatment with oxidis-
ing agents such as sulphonamides, sulphons, sulphony-
lourea derivates, anilin derivates, quinolin derivates or
synthetic vitamins K (menadione), results in haemolytic
anaemia in genetically susceptible humans [4, 5].
Pharmacokinetics and polymorphism
Genetically determined drug response of an individ-
ual may cause substantial variations in pharmacokinet-
ics due to metabolic reactions resulting in defective drug
elimination. Recent studies have shown that drug ab-
sorption and distribution may be genetically determined
as well. The discovery of genetically determined varia-
tions in activity of drug-metabolising enzymes marked
the advent of pharmacogenetics, a new science [6, 7]. It
has lead to identification of mechanisms underlying indi-
vidual drug response in a population as well as interra-
cial and ethnic differences [6–8]. Variation in biotrans-
formation process is the reason of the fact that the same
drug dose may prove ineffective in one patient while
causing major adverse reactions in another. Such inter-
subject variability of drug action is frequently related to
individual genotype particularly in cases when drug-
metabolising enzyme is encoded by a single gene with 2
different alleles in its locus, thus leading to gene poly-
morphism. According to Vogel and Motulsky [9] as well
as Meyer [10] polymorphism is a monogenic feature
resulting in situation when in a population at least two
persons of 2 different genotypes with corresponding
phenotypes can be found. The prevalence of each must
be > 1%. Concerning gene polymorphism of drug-
metabolising enzymes it means that in a population at
least 2 different phenotypes can be distinguished, one
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odmienności działania farmakologicznego tego samego
leku u poszczególnych osób są zmiany genotypu pacjen-
ta, w szczególności, gdy enzym metabolizujący lek jest
kodowany przez pojedynczy gen, w którego locus mogą
występować 2 różne allele. Zjawisko takie nazywa się
polimorfizmem genetycznym. Vogel i Motulsky [9], a na-
stępnie Meyer [10] podali definicję polimorfizmu, przyj-
mując, że jest to cecha monogeniczna, która powoduje,
że w danej populacji można wyróżnić osoby o co naj-
mniej 2 różnych genotypach i odpowiadających im fe-
notypach. Częstość każdego z nich powinna być > 1%.
W przypadku polimorfizmu genów kodujących enzymy
metabolizujące leki oznacza to, że w danej populacji
można wyróżnić co najmniej 2 fenotypowo odmienne
grupy: tzw. osoby dobrze metabolizujące dany lek (EM,
extensive metabolizer) oraz osoby z defektem enzyma-
tycznym, które bardzo słabo lub w ogóle nie metaboli-
zują niektórych leków (PM, poor metabolizer). Częstość
występowania obu fenotypów jest odmienna w poszcze-
gólnych rasach i grupach etnicznych. Okazało się, że
fenotyp PM odpowiada homozygotycznemu genotypo-
wi 2 recesywnych genów warunkujących cechę upośle-
dzonego metabolizmu, natomiast fenotyp EM składa się
z 2 genotypów, z których jeden jest hetero-, a drugi
homozygotyczny dominujący, warunkujący cechę szyb-
kiego metabolizowania [10].
Badania farmakogenetyczne ostatnich kilku lat dowio-
dły, że nie tylko enzymy metabolizujące leki wykazują po-
limorfizm genetyczny. Dotyczy on również transporterów
dla niektórych leków, np. glikoproteiny-P, oraz recepto-
rów farmakologicznych lub innych białek odgrywających
rolę w mechanizmie działania leku [4, 6, 10–12].
Genetyczny polimorfizm enzymów metabolizujących
ksenobiotyki, transporterów oraz receptorów dla le-
ków jest spowodowany dziedzicznie przekazywanymi
(utrwalonymi) mutacjami w DNA. Do najczęściej wy-
stępujących zmian mutacyjnych w genach kodujących
te białka należą mutacje punktowe powstające w wyni-
ku zamiany jednej pary zasad na drugą. Jest to tzw. po-
limorfizm pojedynczych nukleotydów (SNP, single nuc-
leotide polymorphism). Inne mogą polegać np. na wypad-
nięciu (delecji) pary zasad lub odwrotnie — na wsta-
wieniu dodatkowej pary zasad, czyli insercji. Tego typu
mutacje występują znacznie rzadziej niż zmiany poje-
dynczych par zasad. W wyjątkowych przypadkach moż-
na zaobserwować delecję całego genu lub zwielokrot-
nienie kopii genu (amplifikacja genu). Mutacje w skła-
dzie nukleotydowym DNA wywołują bardzo różne efek-
ty fenotypowe. Powodują one np. zamianę jednego
kodonu w drugi, który wyznacza inny aminokwas. Po-
jedyncza substytucja aminokwasowa w białku kodowa-
nym przez gen, w którym zaszła mutacja punktowa,
being a group of extensive metabolisers (EM), the oth-
er poor metabolisers (PM) in whom drug metabolism is
impaired or abolished due to enzymatic defect . Preva-
lence of each phenotype may vary in different races or
ethnic groups. It has been established that PM pheno-
type is related to homozygotic genotype with two re-
cessive genes determining defective drug metabolism
whereas EM phenotype of rapid drug metabolism con-
sists of two genotypes, one of which is heterozygotic,
the other homozygotic with two dominant genes [10].
Pharmacogenetic studies conducted recently have
shown that gene polymorphism is characteristic not only
for drug-metabolising enzymes but for drug transport-
ers such as P-glycoprotein, drug receptors or other pro-
teins associated with biological drug activity as well [4,
6, 10–12].
Gene polymorphism of xenobiotic-metabolising en-
zymes, drug transporters and receptors is caused by
genetically transmitted mutations in DNA. Point muta-
tions related to single nucleotide polymorphism (SNP)
due to substitution of a base pair are among the most
common mutations of genes encoding such proteins.
Other types of mutations such as deletion or insertion
of a base pair are less frequent than single base pair sub-
stitution, with whole gene deletion or amplification be-
ing an extremely rare case. DNA nucleotide mutations
cause various phenotypic effects. They can for instance
replace one codon for another related to a different
amino acid. Single amino acid substitution in a protein
encoded by a gene affected by a point mutation may
lead to an absolute loss of enzyme activity or just alter
it, depending on type of amino acid substitution and its
location in a peptide. Insertion/deletion mutations may
change properties of proteins altering their structure
due to phase variation in translation process. Sometimes
major alterations in DNA nucleotide sequence such as
long deletions of numerous nucleotide pairs may sup-
press expression of a gene. Polymorphism of genes en-
coding drug-metabolising enzymes, drug transporters and
receptors provides reasonable explanation of interpatient
differences in effectiveness and safety of numerous car-
diovascular drugs.
Polymorphism of drug-metabolising
enzymes
Although both hydrolisation (succcinylocholine) and
acetylation (isoniazide) polymorphisms had been known
for a long time it was the discovery of drug oxidation poly-
morphism that gave an impulse to thorough research of
genetic differences in drug metabolism. Drug oxidation in
95% due to cytochrome P450-dependent enzymes is
phase I process resulting in final inactivation and elimina-
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może całkowicie znosić aktywność enzymatyczną białka
lub tylko ją modyfikować, zależnie od rodzaju substytu-
cji aminokwasowej i jej położenia w peptydzie. Mutacje
typu insercja-delecja mogą powodować odmienne właś-
ciwości białek kodowanych przez tak zmutowane geny,
w wyniku przesunięcia fazy odczytu w trakcie translacji.
Czasami duże zmiany w sekwencji nukleotydowej DNA,
jak np. długie delecje obejmujące liczne pary nukleoty-
dów, całkowicie eliminują ekspresję różnych genów. Ge-
netyczny polimorfizm genów kodujących enzymy meta-
bolizujące leki, transportery i receptory dla leków pozwala
wyjaśnić międzyosobnicze różnice w skuteczności i tok-
syczności farmakoterapii, dotyczy to także niektórych le-
ków stosowanych w chorobach sercowo-naczyniowych.
Polimorfizm enzymów
metabolizujących leki
Mimo że polimorfizmy hydrolizy (sukcynylocholina)
i acetylacji (izoniazyd) znano już od dawna, dopiero od-
krycie polimorfizmu oksydacji leków nadało nowy wy-
miar znaczeniu genetycznych różnic w metabolizmie
leku. Oksydacja leków, zachodząca w ponad 95% przy
udziale enzymów mikrosomalnych cytochromu P450, jest
procesem I fazy, umożliwiającym ostateczne unieczyn-
nienie i eliminację leku na drodze sprzęgania powstałych
w reakcjach utleniania metabolitów z endogennymi
związkami (kwas glukuronowy, siarkowy i glutation).
W reakcjach sprzęgania tworzą się hydrofilne produkty,
możliwe do wydalenia z moczem lub z żółcią.
Dotychczas zidentyfikowano kilkanaście enzymów
metabolizujących leki, które wykazują genetyczny poli-
morfizm. Do najlepiej poznanych i ważnych z kliniczne-
go punktu widzenia, w tym również dla leków stosowa-
nych w chorobach sercowo-naczyniowych, należy poli-
morfizm utleniania związany z izoenzymami cytochro-
mu P450 (CYP450), takimi jak: CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 oraz CYP3A4-5.
Polimorfizm CYP2C9
Izoenzym CYP2C9, zwany także 7-hydroksylazą
S-warfaryny (aktywny izomer warfaryny), odgrywa
istotną rolę w utlenianiu m.in. leków przeciwzakrzepo-
wych pochodnych warfaryny (np. dikumarol) oraz leków
przeciwnadciśnieniowych antagonistów receptora AT1
dla angiotensyny II (irbesartan, losartan, walsartan, ale
nie kandesartan) [13, 14]. Mutacje punktowe w genie
kodującym enzym CYP2C9 spowodowane zamianą nu-
kleotydów, prowadzące do zmiany aminokwasów: argi-
niny w pozycji 144 na cysteinę (R144C) oraz izoleucyny
w pozycji 359 na leucynę (I357L), są przyczyną syntezy
enzymu CYP2C9 o zmniejszonej aktywności metabo-
licznej. Częstość występowania alleli CYP2C9*2 (R144C)
tion of a drug through conjugation of oxidation metabolites
with endogenic compounds (glucuronic acid, sulphuric acid
or glutathione) leading to synthesis of hydrophilic substanc-
es which in turn are eliminated in urine or bile.
Dozen or so drug-metabolising enzymes displaying
genetic polymorphism have been identified so far. Oxi-
dation polymorphism related to cytochrome P450 isoen-
zymes such as CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 or CYP3A4-
-A5 is one of the most thoroughly studied and clinically
important, also in case of cardiovascular drugs.
CYP2C9 polymorphism
CYP2C9 isoenzyme or S-warfarin 7-hydroxylase
(S-warfarin being the active warfarin isomer) is a major
factor in oxidation of drugs such as warfarin-derived an-
ticoagulants (e.g. dicumarol) or angiotensin II receptor
(AT1 receptor) antagonists (irbesartan, losartan, valsar-
tan but not candesartan) [13, 14]. Point mutations in gene
encoding CYP2C9 enzyme due to nucleotides substitu-
tion leading to amino acids substitution (arginin in loca-
tion 144 for cystein [R144C] and isoleucin in location
359 for leucin [I359L]) result in synthesis of CYP2C9
enzyme with reduced metabolic activity. Frequency of
CYP2C9*2 (R144C) and CYP2C9*3 (I359L) alleles in
Caucasian population of Europe and North America rang-
es 8–13% and 7–9%, respectively. In homozygotic indi-
viduals with two mutant CYP2C9*2 or *3 alleles (0.2–
–1%) or in heterozygotic subjects with single CYP2C9*2
or *3 mutant allele (14–37%) excessive bleedings or even
major haemorrhages were observed following adminis-
tration of oral anticoagulants metabolised by CYP2C9.
In such persons lower doses of oral anticoagulants should
be administered [6, 12, 15, 16]. CYP2C9 genotype may
constitute one of factors influencing the safety of war-
farin-derived anticoagulants [4]. New antihypertensive
drugs of angiotensin II receptor antagonists group (AT1
receptor) are also metabolised by CYP2C9. Losartan is
a substance of special interest as its active form is E3174
metabolite produced in an oxidation process catalysed
mainly by CYP2C9 and to a lesser extent by CYP3A4-
-A5. It has been shown that in subjects with CYP2C9
dysfunction (PM) pressure-lowering activity of losartan
is weaker [12, 17].
Fluvastatin is yet another cardiovascular medication
oxidised by CYP2C9. Biotransformation process of the
statin is catalysed mainly by CYP2C9 and to a lesser ex-
tent by CYP3A4-A5 isoenzymes [18].
Interactions of drugs metabolised by CYP2C9
Oxidative metabolism of drugs may be altered not
only by genetic determinants but also by concomitant
medications as well as environmental factors. Some com-
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oraz CYP2C9*3 (I359L) ocenia się odpowiednio na 8–
–13% i 7–9% w populacji kaukaskiej (kraje europejskie
i ludność biała Ameryki Północnej). U osobników ho-
mozygotycznych z 2 zmutowanymi allelami CYP2C9*2
lub *3 (0,2–1%) lub heterozygotycznych z 1 allelem zmu-
towanym CYP2C9*2 lub *3 (14–37%) obserwowano
nasilone krwawienia, a nawet niebezpieczne krwotoki po
stosowaniu doustnych leków przeciwzakrzepowych bę-
dących substratami dla CYP2C9. Osoby te powinny otrzy-
mywać mniejsze dawki tych leków [6, 12, 15, 16]. Geno-
typ CYP2C9 może być jednym z czynników wpływają-
cych na bezpieczeństwo terapii lekami przeciwzakrze-
powymi z grupy pochodnych warfaryny [4].
Substratami dla CYP2C9 są także nowe leki prze-
ciwnadciśnieniowe z grupy inhibitorów receptora AT1
dla angiotensyny II. Z tej grupy na szczególną uwagę
zasługuje losartan. Jest to lek, który działa poprzez swój
aktywny metabolit E3174 powstający w procesie utle-
niania, katalizowanym głównie przez CYP2C9 oraz
w niewielkim stopniu przez CYP3A4-A5. Wykazano, że
u osobników z upośledzoną funkcją CYP2C9 (PM) efekt
przeciwnadciśnieniowy losartanu był słabszy [12, 17].
Spośród innych leków stosowanych u pacjentów
z chorobami sercowo-naczyniowymi, które mogą być
utleniane z udziałem CYP2C9, należy wymienić fluwa-
statynę. Statyna ta podlega procesowi biotransformacji
katalizowanemu głównie przez CYP2C9 i w niewielkim
stopniu przez izoenzymy CYP3A4-A5 [18].
Interakcje substratów CYP2C9 z innymi lekami
Metabolizm oksydatywny, poza uwarunkowaniami
genetycznymi, może ulegać zmianom podczas równo-
czesnego stosowania innych leków lub pod wpływem
czynników środowiskowych. Niektóre związki pobu-
dzają (induktory), inne hamują (inhibitory) aktywność
enzymów mikrosomalnych układu CYP450. Wybiórcza
indukcja aktywności u EM może potęgować różnice
szybkości metabolizmu pomiędzy fenotypami. Fenoty-
powe różnice mogą być zmniejszone lub całkowicie
zniesione przez zahamowanie aktywności lub wysyce-
nie izoenzymu, np. CYP2C9, wówczas nawet u EM wy-
kazuje on ograniczoną aktywność metaboliczną. Silny-
mi induktorami CYP2C9 są ryfampicyna i sekobarbital,
natomiast inhibitorami — amiodaron, cymetydyna, flu-
konazol, tiklopidyna, metronidazol, fluoksetyna, izonia-
zyd [19, 20].
Polimorfizm CYP2D6
Izoenzym CYP2D6, zwany także hydroksylazą typu
debryzochiny/sparteiny, katalizuje oksydację ponad 40
klinicznie ważnych leków [21–23]. Jest najlepiej pozna-
nym polimorfizmem. Spośród leków stosowanych
pounds may enhance (inducers) microsomal CYP450
enzymes activity while others inhibit it. Selective induc-
tion of enzymatic activity in EM subjects may augment
differences among various phenotypes in the rate of
metabolic processes. Phenotypic differences may be al-
leviated or completely abolished by isoenzyme (e.g.
CYP2C9) activity inhibition or high occupancy in which
case its metabolic action is limited even in EM subjects.
Rifampicin or secobarbital are potent CYP2C9 inducers
while amiodarone, cimetidine, fluconazole, ticlopidine,
metronidazole, fluoxetine or isoniazide all inhibit its func-
tion [19, 20].
CYP2D6 polymorphism
One of the most thoroughly studied polymorphisms
is that of CYP2D6 isoenzyme (also called debrisoquine/
/sparteine hydroxylase) which catalyses oxidation pro-
cess of more than 40 clinically relevant substances [21–
–23]. Drugs metabolised by CYP2D6 include antiar-
rhythmic medications such as propaphenone, encain-
ide, flecainide, N-propylajmaline, sparteine, mexiletine;
also some b-blockers such as alprenolol, carvedilol, me-
toprolol, timolol and to a lesser extent propranolol; as
well as antihypertensive agents e.g. guanoxan [13, 21, 23].
As much as 17 alleles of CYP2D6 have as yet been
found, 10 out of which inhibit active protein synthesis
thus resulting in lack of CYP2D6 enzymatic function,
another 2 reduce metabolic activity of the enzyme. In
Caucasian population frequency of mutant CYP2D6 al-
lele (PM phenotype) ranges from 7 to 10%. Among the
most prevalent genetic variants associated with impaired
elimination of drugs metabolised by CYP2D6 are:
CYP2D6*4 (G1934A point mutation), CYP2D6*3
(A2637 deletion) and CYP2D6*5 allele (whole gene
deletion) [21–24]. Duplication cases or even multidu-
plication (up to 12 duplicates and more) of the gene
copies have been reported [25]. In subjects with multi-
ple CYP2D6 duplicates of single allele extremely rapid
oxidation rate has been observed (ultrarapid phenotype).
Incidence of ultrarapid phneotype in European popula-
tion is estimated at 1–2% (but in Spain — 5%) [25, 26].
Defective oxidation in PM subjects results in enhanced
activity of CYP2D6-metabolised drugs [27–29], most
of which are long-term therapies that in reduced
clearence conditions may accumulate thus causing ex-
cessive or even toxic adverse reactions. In PM subjects
following administration of metoprolol in dose 200 mg
area under the curve (AUC) was 6 times greater, me-
toprolol half-time 3 times longer and b-blockade more
potent and longer than in EM patients. Selective b1-re-
ceptor inhibition in case of metoprolol is fairly relative
as it is absent in high concentrations resulting in non-
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w chorobach sercowo-naczyniowych substratami dla
CYP2D6 są m.in. leki przeciwarytmiczne, takie jak: pro-
pafenon, enkainid, flekainid, N-propylajmalina, sparte-
ina, meksyletyna; leki b-adrenolityczne, jak: alprenolol,
karwedylol, metoprolol, tymolol i w mniejszym stopniu
propranolol, oraz leki przeciwnadciśnieniowe, np. gu-
anoksan [13, 21, 23].
Liczba dotychczas poznanych alleli genu CYP2D6
wynosi 17, spośród nich 10 powoduje zahamowanie
syntezy aktywnego białka i brak enzymu CYP2D6, a 2
— osłabienie jego aktywności metabolicznej. Zmuto-
wane allele genu CYP2D6 (fenotyp PM) występują u ok.
7–10% osobników populacji kaukaskiej. Do najczęściej
spotykanych wariantów odpowiedzialnych za upośle-
dzoną eliminację substratów CYP2D6 należą w naszej
populacji następujące allele: CYP2D6*4 (mutacja punk-
towa G1934A), CYP2D6*3 (delecja A2637) oraz
CYP2D6*5 (delecja całego genu) [21–24]. Znane są tak-
że przypadki duplikacji, a nawet jeszcze większego zwie-
lokrotnienia kopii tego genu (≥ 12 kopii) [25]. U osób
z większą liczbą kopii CYP2D6 na jednym allelu stwier-
dza się bardzo szybkie utlenianie substratów CYP2D6
(ultraszybki fenotyp). Częstość występowania ultraszyb-
kiego fenotypu ocenia się na 1–2% w populacji europej-
skiej (z wyjątkiem Hiszpanii — 5%) [25, 26].
Konsekwencją upośledzonego utleniania u PM jest
nasilone działanie leków metabolizowanych przez
CYP2D6 [27–29]. Większość z nich stosuje się prze-
wlekle, co przy zmniejszonym klirensie może powodo-
wać ich nadmierną kumulację w organizmie i nasilone
działania niepożądane, a nawet toksyczne. Stwierdzo-
no, że po doustnym podaniu 200 mg metoprololu oso-
bie o fenotypie PM pole pod krzywą (AUC, area under
curve) było 6-krotnie większe, okres półtrwania leku
3-krotnie dłuższy, a działanie b-adrenolityczne znacz-
nie silniejsze i dłuższe niż u EM. Ponieważ selektywny
wpływ metoprololu na receptory b1 ma charakter
względny i zanika przy dużych stężeniach, może on dzia-
łać u osób z fenotypem PM jako b-adrenolityk nieselek-
tywny. Pacjenci z fenotypem PM, zwłaszcza z zaporo-
wymi chorobami dróg oddechowych, są więc bardziej
narażeni na wystąpienie objawów niepożądanych niż
chorzy z fenotypem EM. Tymolol, nieselektywny lek
b-adrenolityczny, często stosuje się u osób z jaskrą. Pa-
cjenci z fenotypem PM, przyjmując tymolol w postaci
kropli do oczu, są w związku z tym narażeni na wystą-
pienie objawów niepożądanych ze strony układu krąże-
nia i oddechowego. Metoprololu, podobnie jak więk-
szość leków b-adrenolitycznych, używa się w postaci
mieszaniny racemicznej D- i S-enancjomerów. Wyka-
zano, że EM eliminują w większym stopniu D- niż
S-metoprolol, podczas gdy PM eliminują D-metoprolol
selective b-blockade in PM subjects. Therefore in PM
patients, particularly with obstructive lung diseases the
risk of adverse events is higher than in EM phenotype
subjects. Timolol, a non-selective b-blocker commonly
applied in eye drops in glaucoma may cause pulmonary
and cardiovascular adverse reactions in PM subjects.
Metoprolol like most of b-blockers is used in the form
of D- and S-enantiomer racemic mixture. It has been
established that EM subjects eliminate D-metoprolol
more extensively than its S-enantiomer while in PM pa-
tients D-metoprolol elimination rate is the same or slow-
er than in case of its S-enantiomer. Since S-enantiomer
is a more potent b-blocker than D-metoprolol it is ex-
pected that for the same metoprolol (S + D) concen-
trations its effect should be greater in EM than in PM
subjects.
Eficacy and safety of antiarrhythmic drugs metabo-
lised by CYP2D6 depends on several factors which may
cause substantial interpatient variations in drug serum
concentrations while using similar drug regimen [23, 29].
Subtherapeutic cocentrations result in lack of therapeutic
effect whereas excessively high drug levels are associat-
ed with higher risk of adverse events especially proar-
rhythmic effect. Extremely high risk exists in patients
with PM phenotype and concomitant congestive heart
failure leading to the dysfunction of organs responsible
for drug elimination such as liver and kidneys.
In case of flecainide proarrhythmic effect has been
observed in PM subjects with renal insufficiency (the drug
is eliminated in 60% through hepatic metabolism, the
rest being excreted in original form in urine).
Another example of poor therapeutic effect in PM
subjects is encainide. The drug is metabolised mainly by
CYP2D6 to its 10 times more potent form O-des-me-
thylencainide (ODE). In PM patients drug doses required
to produce therapeutic effect are higher than in EM sub-
jects in which high levels of active metabolite are present.
Propaphenone administration in PM patients may
also be associated with adverse reactions affecting cen-
tral nervous system due to genetically determined drug
metabolism deficiency.
In CYP2D6 ultrarapid metabolisers it is impossible
to obtain therapeutic levels with standard drug doses
[25, 26].
CYP2D6 substrates interactions
No natural or synthetic CYP2D6 inducers have been
found so far. Drugs such as quinidine, cimetidine, pro-
paphenone, fluoxetine or amiodarone have been iden-
tified as substances inhibiting CYP2D6 activity, with
quinidine being a selective and potent inhibitor. Low
doses of the latter in combination with a drug oxidated
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w podobnym lub mniejszym stopniu niż S-metoprolol.
Ponieważ za działanie b-adrenolityczne odpowiada głów-
nie enancjomer S, zatem w przypadku stężenia meto-
prololu całkowitego (S + D) należałoby się spodziewać
większego efektu u EM niż u PM.
Bezpieczeństwo i skuteczność leków przeciwaryt-
micznych, których metabolizm jest związany z CYP2D6,
zależy od wielu czynników [23, 29]. Mogą one powo-
dować bardzo duże różnice osobnicze w stężeniach tych
leków we krwi mimo stosowania zbliżonych dawek.
Stężenia poniżej zakresu terapeutycznego są przyczyną
braku działania leczniczego, natomiast zbyt wysokie stę-
żenia stwarzają niebezpieczeństwo wystąpienia obja-
wów niepożądanych, zwłaszcza działania proarytmicz-
nego. Dużym ryzykiem charakteryzuje się współistnie-
nie fenotypu PM z niewydolnością układu krążenia, upo-
śledzającą wtórnie wydolność wątroby i nerek odpo-
wiedzialnych za eliminację leków.
Obserwowano działanie proarytmiczne flekainidu
u osób z fenotypem PM i niewydolnością nerek (lek ten
jest eliminowany z organizmu na drodze metabolizmu
wątrobowego w 60%, a w 40% wydala się w postaci
niezmienionej przez nerki).
Brak efektów terapeutycznych u PM obserwuje się
również w przypadku stosowania enkainidu. Lek ten jest
metabolizowany głównie do O-des-metyloenkainidu
(ODE) z udziałem CYP2D6. Działanie przeciwarytmiczne
tego metabolitu jest 10-krotnie większe od działania leku
macierzystego. U PM w celu uzyskania efektów terapeu-
tycznych należy stosować większe dawki enkainidu w po-
równaniu z podawanymi u EM, u których za działanie prze-
ciwarytmiczne odpowiadają głównie aktywne metabolity.
Kolejnym przykładem genetycznie uwarunkowane-
go upośledzenia metabolizmu leku jest propafenon.
U PM obserwowano nasilenie działań niepożądanych ze
strony ośrodkowego układu nerwowego.
U osób ultraszybko metabolizujących z udziałem
CYP2D6 nie można uzyskać stężeń terapeutycznych po
podaniu standardowych dawek leków [25, 26].
Interakcje substratów CYP2D6 z innymi lekami
Dotychczas nie wykryto związków, które wykazy-
wałyby silny wpływ indukujący na aktywność CYP2D6.
Natomiast znanych jest kilka leków hamujących jego
aktywność, m.in. chinidyna, cymetydyna, propafenon,
fluoksetyna, amiodaron. Chinidyna jest selektywnym
i bardzo silnym inhibitorem CYP2D6. Nawet niewiel-
kie dawki tego związku dołączone do leku podlegające-
go polimorficznej oksydacji z udziałem CYP2D6 spra-
wiają, że osoba z fenotypem EM zachowuje się jak PM.
Ma to istotne znaczenie w leczeniu skojarzonym cho-
rób układu sercowo-naczyniowego [30, 31].
through CYP2D6 may change an EM phenotype person
into a PM subject which may be crucial in combined
treatment of cardiovascular diseases [30, 31].
CYP3A4-A5 polymorphism
CYP3A isoenzymes constitute the biggest subgroup
(30%) among cytochrome P450 enzymes. They partic-
ipate in oxidation of more than 100 clinically relevant
drugs (50%). Cardiovascular drugs metabolised through
CYP3A4-A5 include calcium channel antagonists such
as nifedipine and about 20 other dihydropiridine deri-
vates (e.g. niludipine, nimodipine, nisoldipine, nicardipine,
felodipine); amiodarone, diltiazem, verapamil or statins
such as atorvastatin, lovastatin, simvastatin (fluvastatin
in a small extent as it is mainly oxidised by CYP2C9 while
pravastatin being the most hydrophilic of all statins is
not a subject to biotransformation processes); as well
as antiarrhythmic agents such as lidocaine or quinidine
[12, 18, 30, 31]. CYP3A activity is determined by three
isoenzymes, namely CYP3A4, CYP3A5 and CYP3A7 the
genes of which are located contiguously on 7th chromo-
some though their expression is independent [13, 32].
Functional CYP3A4 gene is found in liver, gut and kid-
neys in the majority of adult population. Izoenzymes
CYP3A7 gene is active in fetus then its activity usually
wanes and CYP3A7 mRNA can be traced only in a small
number of adults [32, 33]. Izoenzymes CYP3A5 subpop-
ulation encompasses the biggest part of CYP3A family, it
can be found mainly in liver and intestine, as well as kid-
neys, lungs or polynuclear leukocytes [32, 33]. Its activity
is present in 33% adult Caucasian population and in 60%
Afro-Americans, it shares its substrates with CYP2A5
enzyme [12, 13, 31, 32]. Enzymes CYP3A4-A5 are found
in large amount in gut wall and liver consequently their
substrates are subject to an extensive metabolism in the
alimentary tract due to the first pass effect (statins, cal-
cium channel antagonists) which results in their poor
bioavailability. Recent studies have shown that it is
CYP3A5 polymorphic alleles but not CYP3A4 that func-
tionally determine hepatic and intestinal metabolism of
the drugs [32, 33]. Large amount of CYP3A5 enzyme is
found only in subjects with at least one allele CYP3A5*1.
In persons with two mutant CYP3A5*3 or CYP3A5*6
alleles the expression of the gene is absent. In Cauca-
sian population in approximately 33% individuals in-
creased CYP3A5 activity is observed which means they
carry active CYP3A5*1 alleles. In such patients larger
doses of drugs metabolised by CYP3A4-A5 may be re-
quired to obtain therapeutic effect. Moreover, they also
appear to be at a greater risk of oxidation metabolites
toxic effect. Variation in the activity of CYP3A isoforms
due to their polymorphism is particularly important in
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Polimorfizm CYP3A4-A5
Izoenzymy z rodziny CYP3A stanowią największą
ilościowo grupę spośród wszystkich enzymów cytochro-
mu P450 (30%). Biorą one udział w procesie utleniania
ponad 100 leków (50%) wykorzystywanych w codzien-
nej praktyce klinicznej. Spośród leków stosowanych
w chorobach sercowo-naczyniowych substratami dla
CYP3A4-A5 są: blokery kanałów wapniowych, takie jak:
nifedypina i około 20 innych pochodnych dihydropiry-
dyny (np. niludypina, nimodypina, nisoldypina, nikardy-
pina, felodypina), a ponadto amiodaron, diltiazem, we-
rapamil, oraz statyny, takie jak: atorwastatyna, lowasta-
tyna, simwastatyna (fluwastatyna — w niewielkim stop-
niu, gdyż główna droga oksydacji jest katalizowana przez
CYP2C9; natomiast prawastatyna jest najbardziej hy-
drofilną statyną, która nie podlega procesowi biotrans-
formacji). Do tej grupy należą również leki przeciwaryt-
miczne, takie jak lidokaina i chinidyna [12, 18, 30, 31].
Na aktywność CYP3A wpływają 3 izoenzymy z tej ro-
dziny, a mianowicie CYP3A4, CYP3A5 i CYP3A7 [13,
32]. Mimo że geny te sąsiadują ze sobą na chromoso-
mie 7, ich ekspresja jest niezależna [32]. Funkcjonalny
gen CYP3A4 występuje u większości dorosłych. Jego
obecność wykazano w wątrobie, jelicie i w nerkach. Izo-
enzym CYP3A7 występuje głównie w wieku płodowym,
a jego aktywność zanika po urodzeniu. Tylko u niewiel-
kiej liczby dorosłych osobników stwierdza się obecność
mRNA CYP3A7 [32, 33]. Izoenzym CYP3A5 stanowi
największą ilościowo część rodziny CYP3A. Występuje
on głównie w wątrobie i w jelicie, a poza tym w ner-
kach, płucach oraz wielojądrzastych leukocytach [32,
33]. Jego aktywność wykazano u ok. 33% dorosłych
osobników rasy białej i u 60% Amerykanów pochodze-
nia afrykańskiego. Substraty dla CYP3A4 są także sub-
stratami dla CYP3A5 [12, 13, 31, 32]. Enzymy CYP3A4-
-A5 występują w dużych ilościach w ścianie jelita oraz
w wątrobie, dlatego też leki podane doustnie, które są
substratami dla tych enzymów, przed wchłonięciem
podlegają intensywnemu metabolizmowi w przewodzie
pokarmowym w tzw. efekcie I przejścia (statyny, blo-
kery kanałów wapniowych). Skutkiem tego jest ich mała
dostępność biologiczna. Ostatnie badania wykazały, że
polimorficzne allele genu CYP3A5, a nie CYP3A4, mają
istotne znaczenie funkcjonalne w procesie metabolizo-
wania tych leków zarówno w jelicie, jak i w wątrobie
[32, 33]. Tylko osoby z przynajmniej 1 allelem
CYP3A5*1 posiadają dużą ilość tego enzymu. Brak eks-
presji tego genu stwierdzono u osób posiadających
2 zmutowane allele CYP3A5*3 lub CYP3A5*6. Około
33% osobników populacji kaukaskiej wykazuje zwięk-
szoną aktywność metaboliczną CYP3A5, czyli jest nosi-
cielami aktywnych alleli CYP3A5*1. Aby uzyskać efekt
case of drugs with narrow therapeutic range used in
immunotherapy after organ transplantation (cyclospo-
rine A, tacrolimus). Drugs oxidated by CYP3A isoen-
zymes also include medications recently withdrawn from
the market such as cerivastatin or cisapride (in some
countries). So far it has not been established whether
their excessive and sometimes fatal adverse reactions
such as myopathy or even rhabdomyolysis occuring at
high cerivastatin levels or potentially fatal arrhythmia
(torsade de pointes, ventricular tachycardia or ventric-
ular fibrillation) due to QT segment elongation observed
with increased cisapride concentration were associated
with drug-meatbolising enzymes polymorphism or per-
haps could be attributed to interactions or polymorphism
of proteins crucial to the drug action (cisapride).
Interactions of CYP3A4-A5 substrates
Pharmacokinetic interacions resulting in CYP3A4-A5
isoenzymes inhibition influence the safety of the thera-
py. Bioavailability of statins or calcium channel antago-
nists following their oral administration substantially in-
creases when inhibitors of the enzymes are coadminis-
tered. CYP3A4-A5 inhibitors include macrolids (eryth-
romycin, klarithromycin, troleandomycin but not
azithromycin), amiodarone, cimetidine, fluoxetine, flu-
voxamine or azol antimycotic drugs (ketocoanzole, itra-
conazole, myconazole, fluconazole) [18, 30].
Flavonoids (naringinine and naringine) and furanoc-
umarins (bergamottine) which are present in grapefruit
juice are also potent inhibitors of CYP3A4-A5 [34–37].
Grapefruit juice has been shown to inhibit intestinal
metabolism of felodipine, cyclosporin, lovastatin, simv-
astatin and atorvastatin increasing both their therapeu-
tic and toxic effects [36]. In contrast pravastatin and flu-
vastatin do not interact with the drugs and grapefruit
juice [18]. Activity of losartan partially metabolised by
CYP3A4-A5 isoenzymes is reduced due to their inter-
actions and subsequent inhibition by grapefruit juice
which causes reduction of losartan conversion to its ac-
tive metabolite E3174 [37]. The effect of enzymatic in-
hibition is sometimes used in order to increase bioavail-
ability of drugs and to reduce costs of pharmacological
treatment. Drug adjustment according to its serum con-
centration should be performed especially in case of
medications with narrow therapeutic range or associat-
ed with deleterious adverse reactions. CYP3A4-A5 ac-
tivity has been established to decrease following barbi-
turates, dexametasone, rifampicin or St. John’s wort
administration [30, 38, 39]. In patients regularly using
St. John’s wort reduced therapeutic effect of cyclospor-
in has been observed resulting in transplant rejection
[40]. Hyperforine, the active agent of St. John’s wort
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terapeutyczny, pacjenci ci mogą wymagać podawania
większych dawek leków metabolizowanych przez
CYP3A4-A5. Osoby te są też częściej narażone na dzia-
łanie toksycznych metabolitów, które mogą powstać
w reakcjach utleniania. Polimorfizm aktywności izoenzy-
mów z rodziny CYP3A ma szczególne znaczenie dla le-
ków o wąskim współczynniku terapeutycznym stoso-
wanych w immunoterapii, zwłaszcza po przeszczepach
narządów (cyklosporyna A, takrolimus).
Do leków utlenianych przez izoenzymy z rodziny
CYP3A należą także ostatnio wycofane z rynku farma-
ceutycznego: ceriwastatyna i cizapryd. Nie ustalono, czy
nasilone niebezpieczne działania niepożądane obu leków
często kończące się zgonem pacjenta, takie jak: miopa-
tia czy w krańcowym przypadku rabdomioliza, związa-
ne ze zbyt wysokim stężeniem ceriwastatyny we krwi,
oraz potencjalnie śmiertelne zaburzenia rytmu serca
typu torsade de pointes (TdP), częstoskurcz komorowy
czy migotanie komór z powodu wydłużenia odstępu QT,
pojawiające się przy zwiększonych stężeniach cizapry-
du, wiązały się z polimorfizmem enzymów metabolizu-
jących te leki, czy np. były one wynikiem interakcji lub
polimorfizmu białek odgrywających rolę w działaniu tego
leku (cizapryd).
Interakcje substratów CYP3A4-A5
z innymi lekami
Interakcje farmakokinetyczne związane z hamowa-
niem aktywności izoenzymów CYP3A4-A5 mają istot-
ny wpływ na bezpieczeństwo farmakoterapii. Dostęp-
ność biologiczna doustnie podanych statyn czy bloke-
rów kanałów wapniowych, podobnie jak innych substra-
tów, znacznie wzrasta, jeżeli są one podane z inhibito-
rami tych enzymów. Do leków hamujących aktywność
CYP3A4-A5 należą: antybiotyki makrolidowe (erytro-
mycyna, klarytromycyna, troleandomycyna, natomiast
nie azytromycyna), a ponadto amiodaron, cymetydyna,
fluoksetyna, fluwoksamina, a także azolowe leki prze-
ciwgrzybicze (ketokonazol, itrakonazol, mikonazol, flu-
konazol) [18, 30].
Silnym inhibitorem CYP3A4-A5 są także flawonoidy
(naringinina i naringina) oraz furanokumaryny (bergamo-
tyna) zawarte w soku grejpfrutowym [34–37]. Wyka-
zano, że sok grejpfrutowy w znacznym stopniu hamuje
metabolizm w jelicie cienkim felodypiny, cyklosporyny,
lowastatyny, simwastatyny, atorwastatyny, nasilając za-
równo ich działanie farmakologiczne, jak i niepożądane
[36]. Prawastatyna i fluwastatyna nie wchodzą w inter-
akcje z wymienionymi lekami i z sokiem grejpfrutowym
[18]. Losartan, który jest częściowo metabolizowany
również przez CYP3A4-A5, wykazywał słabe działanie
w wyniku interakcji z sokiem grejpfrutowym. Zahamo-
extract turned out to be a potent inducer of CYP3A4-
-A5 isoforms that might substantially reduce therapeutic
effect of drugs coadministered with St. John’s wort [41].
Polymorphism of drug transporters
Recent studies have shown that efficacy and safety
of pharmacological treatment may be associated with
drug transporters polymorphism. One of the best
known proteins related to transmembrane efflux of
drugs is P-glycoprotein (P-gp), a macromolecular mem-
brane protein belonging to ATP-dependent drug trans-
porters family also called ABC (ATP-Binding Cassette)
[42, 43]. P-glycoprotein is an ATP-dependent pump
function of which is associated with reduction of intra-
cellular drug concentration. It is found in numerous tis-
sues such as alimentary tract, renal tubules, biliary canal-
iculi, placenta, cerebral capillaries endothelium, hae-
mopoietic system cells, natural killers cells, monocytes
and in large amount in neoplasmatic cells [43]. It was
originally thought that multidrug resistance gene
(MDR1) and its product P-glycoprotein were factors
modulating neoplasmatic cells response to chemiother-
apy. It was subsequently established that neoplasmatic
cells drug resistance related to P-glycoprotein expres-
sion is achieved by reduction of intracellular drug con-
centration. Later studies showed that P-glycoprotein
also played an important role in absorption, distribu-
tion and elimination of drugs regulating their transmem-
brane efflux. P-glycoprotein substrates include digox-
in, talinolol, celiprolol, antracyclins, warfarin, calcium
channel antagonists, cyclosporin A, tacrolimus, glyco-
corticosteroids and others. Some of the drugs are also
CYP3A4-A5 substrates [41, 43, 44] which is particu-
larly important in combination therapy (pharmacoki-
netic interactions).
P-glycoprotein expression is increased by rifampi-
cin, grapefruit juice, St. John’s wort, whereas antimy-
cotic drugs (ketoconazole, itraconazole), tamoxifen, qui-
nidine, amiodarone, propaphenone, verapamil or nife-
dipine inhibit it [41, 43, 44]. Long-term treatment of St.
Johns’s wort, as antidepressive medication resulted in
30% reduction of coadministered digoxin concentra-
tion [41]. P-glycoprotein tissue expression affects bio-
availability of orally administered drugs (P-gp substrates)
as well as their distribution and elimination. As a result
of studies on transmembrane drug transportation pro-
cesses mechanisms underlying some interactions such
as that of digoxin and quinidine or verapamil has been
elucidated. The latter two drugs show strong affinity to
P-gp thus inhibiting digoxin excretion in bile and urine,
increasing its serum concentration as well as the risk of
life-threatening adverse reactions [43].
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wanie aktywności tych izoenzymów w jelicie istotnie
zmniejszyło konwersję losartanu do jego aktywnego
metabolitu E3174 [37]. Zjawisko inhibicji enzymatycz-
nej wykorzystuje się czasami w celu zwiększenia do-
stępności biologicznej leków i zmniejszenia kosztów far-
makoterapii. Należy wówczas stosować terapię, kon-
trolując stężenie leku we krwi. Ma to istotne znaczenie
dla leków o wąskim współczynniku terapeutycznym lub
wywołujących niebezpieczne działania niepożądane.
Aktywność CYP3A4-A5 zwiększa się po podaniu
barbituranów, deksametazonu i rifampicyny oraz dziu-
rawca [30, 38, 39]. Obserwowano mniejszą skutecz-
ność terapeutyczną cyklosporyny, prowadzącą do od-
rzutu przeszczepionego narządu u osób przyjmujących
przewlekle dziurawiec [40]. Substancja aktywna w wy-
ciągu z dziurawca — hiperforyna — okazała się silnym
induktorem izoenzymów z grupy CYP3A4-A5, może to
w istotny sposób zmniejszać skuteczność terapeutyczną
leków stosowanych łącznie z dziurawcem [41].
Polimorfizm transporterów dla leków
Badania z ostatnich kilku lat wykazały, że skutecz-
ność i bezpieczeństwo farmakoterapii może się wiązać
z polimorfizmem transporterów dla niektórych leków.
Jednym z najlepiej poznanych białek przenoszących leki
przez błony komórkowe jest glikoproteina-P (P-gp). Jest
to wielkocząsteczkowe białko błonowe, które należy
do rodziny białek transportujących leki zależnych od
ATP, tzw. ABC (ATP-Binding Cassette) [42, 43]. Gliko-
proteina-P jest pompą zależną od ATP, prowadzącą do
zmniejszenia wewnątrzkomórkowego stężenia leków.
Występuje ona w wielu tkankach, m.in. w przewodzie
pokarmowym, w kanalikach nerkowych i żółciowych,
w łożysku, w komórkach śródbłonka naczyń kapilarnych
mózgu. Obecność P-gp stwierdzono także w komór-
kach układu hemopoetycznego, komórkach NK (natu-
ral killers), monocytach i w dużych ilościach w komór-
kach nowotworowych [43]. Początkowo uważano, że
gen oporności wielolekowej (MDR1, multidrug resistan-
ce gene) i P-gp kodowana przez ten gen są czynnikami
modyfikującymi odpowiedź komórek nowotworowych
na chemioterapię. Stwierdzono, że ekspresja P-gp wa-
runkuje oporność komórek nowotworowych na leki
przez zmniejszenie ich wewnątrzkomórkowego stęże-
nia. Później wykazano, że P-gp odgrywa również ważną
rolę w procesie wchłaniania, dystrybucji i eliminacji le-
ków poprzez regulację transportu przezbłonowego wie-
lu substancji. Substratami dla P-gp są m.in. digoksyna,
talinolol, celiprolol, antybiotyki antracyklinowe, warfa-
ryna, blokery kanałów wapniowych, cyklosporyna A, ta-
krolimus, glikokortykosteroidy. Niektóre spośród tych
leków są także substratami dla CYP3A4-A5 [41, 43, 44].
MDR1 gene encoding P-glycoprotein has recently
been a subject of thorough research leading as yet to
discovery of as much as 11 alleles [45]. The allele con-
taining point mutation in locus 3435 (C3435T) has been
established to be the most relevant in clinical practice
as the mutation substantially reduces P-gp expression
in gut resulting in enhanced intestinal absorption of drugs
e.g. digoxin. In homozygotic subjects with 3435T/T gen-
otype treated with digoxin the drug serum concentra-
tion was 4 times higher and toxic effects were observed
[43, 45]. In European population the prevalence of
3435C/T genotype is 53.9% while in 28.6% genotype
3435T/T is found. In subjects with 3435T/T genotype
increased pharmacodynamic effect of orally administered
drugs has been observed due to their enhanced bio-
availability, more extensive distribution through blood-
brain barrier as well as their limited elimination with bile
and/or urine [43–45]. The possibility of adverse events
should always be considered as P-gp polymorphism can
substantially affect treatment safety and efficacy partic-
ularly in drugs with narrow therapeutic range.
Pharmacodynamic polymorphism
The pharmacological effect of a drug is dependent on
its interaction with membrane receptor (in about 50%
of drugs) or enzymes (about 30%) in target tissue. Ap-
proximately 5% of drugs affect function of ionic channels
[46]. Many genes coding the proteins show polymorphism
that in many cases can be attributed to altered drug re-
sponse. One of the most extensively studied receptors
showing gene polymorphism is b2-adrenergic receptor.
Point mutation of its gene resulting in amino acid substi-
tution in locus 16 (arginine for glycine) has important
clinical consequences. In subjects with genotypes Arg16/
/Gly16 or Gly16/Gly16 brochodilating effect of albuterol
(b2 receptor agonist) is substantially attenuated [47]. In
Caucasian population the incidence of at least single mu-
tant Gly16 allele is about 37% [6, 12, 47]. The genotype
may also decrease effectiveness of antiarrhythmic drugs
action of which is dependent on b-receptors.
Gene polymorphism of angiotensin converting en-
zyme (ACE) is one of special importance in cardiovascu-
lar diseases as it affects pharmacological effect of ACE
inhibitors. So far numerous studies concerning the topic
have been published while the results of many of them
remain controversial [48–52]. Gene encoding ACE is sit-
uated on the long arm of 17 chromosome in 23 region
(locus 17q23). The most extensively studied is insertion/
/deletion polymorphism (I/D) related to mutation of in-
tron 16 (deletion of 287 base pairs). Therefore three
genotypes can be distinguished: homozygotic D/D or I/I
and heterozygotic I/D. The same polymorphism has been
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Ma to istotne znaczenie podczas terapii skojarzonej (in-
terakcje farmakokinetyczne).
Ekspresję P-gp zwiększają ryfampicyna, sok grejp-
frutowy, dziurawiec, podczas gdy leki przeciwgrzybi-
cze (ketokonazol, itrakonazol) oraz tamoksyfen, chini-
dyna, amiodaron, propafenon, werapamil, a także nife-
dypina hamują jej ekspresję [41, 43, 44]. Dziurawiec sto-
sowany przewlekle jako lek przeciwdepresyjny u pa-
cjentów leczonych digoksyną zmniejszał jej stężenie
o 30% [41]. Dostępność biologiczna wielu leków po-
danych doustnie (substraty dla P-gp), ich dystrybucja oraz
eliminacja zależą od ekspresji tej glikoproteiny w tkan-
kach. Dzięki poznaniu mechanizmów transportujących
leki przez błony komórkowe w procesach farmakoki-
netycznych (wchłanianie, dystrybucja, wydalanie) stało
się możliwe wyjaśnienie podłoża niektórych interakcji,
np. digoksyny z chinidyną lub z werapamilem. Leki te,
wykazując silne powinowactwo do P-gp, hamują wyda-
lanie digoksyny do żółci i moczu, istotnie zwiększając jej
stężenie we krwi i związane z tym niebezpieczne dla
życia pacjenta działania niepożądane digoksyny [43].
Gen MDR1 kodujący P-gp jest ostatnio intensywnie
badany. Dotychczas wykryto 11 różnych alleli [45]. Z kli-
nicznego punktu widzenia najbardziej istotny okazał się
allel zawierający mutację punktową w pozycji 3435
(C3435T). Mutacja ta istotnie zmniejsza ekspresję P-gp
w jelicie, powodując zwiększone wchłanianie leków
z przewodu pokarmowego, np. digoksyny. U osobników
homozygotycznych z genotypem 3435T/T leczonych di-
goksyną obserwowano 4-krotnie wyższe stężenia tego
leku we krwi i objawy toksyczne digoksyny [43, 45].
W populacji europejskiej genotyp heterozygotyczny
3435C/T występuje u 53,9%, a 28,6% osobników jest
homozygotami 3435T/T. Konsekwencją kliniczną geno-
typu 3435T/T jest wzrost dostępności biologicznej leków
podanych drogą przewodu pokarmowego, zwiększona
dystrybucja niektórych leków przez barierę krew-mózg,
ograniczona eliminacja leków z żółcią i/lub z moczem,
a w efekcie nasilone działanie farmakodynamiczne [43–
–45]. Należy się jednak liczyć z możliwością wystąpienia
działań niepożądanych. Polimorfizm P-gp może mieć istot-
ne znaczenie dla bezpieczeństwa i skuteczności terapii,
zwłaszcza przy stosowaniu leków o wąskim współczyn-
niku terapeutycznym.
Polimorfizm farmakodynamiczny
Efekt farmakologiczny leku jest uwarunkowany jego
interakcją w miejscu działania z receptorem błonowym
(ok. 50% leków) lub z enzymami (ok. 30%). Około
5% leków działa na odpowiednie kanały jonowe [46].
Wiele genów kodujących powyższe białka wykazuje ge-
netyczny polimorfizm, który może odgrywać istotną
established in the studies on expression of ACE related
to human lymphocyte T membrane or to epithelial cells
[53]. It is thought that ACE activity is regulated by intron
16 therefore its deletion (allele D) results in synthesis of
more active enzyme while its insertion (insertion of addi-
tional 287 base pairs in intron 16 — allele I) leads to low
activity enzyme formation. Insertion of 287 base pairs
(allele I) may be responsible for substantial differences in
ACE activity and variation in its pharmacological effect
following ACE inhibitors administration [54]. Several stud-
ies have shown that I/D polymorphism can be attributed
to altered response to ACE inhibitors in patients with
renal disease, hypertension or acute heart failure [49–
–52]. Some studies suggest that it may also be a factor in
the pathogenesis of several diseases such as hyperten-
sion, coronary heart disease, myocardial infarction, ath-
erosclerosis, hypertrophic cardiomyopathy, sarcoidosis,
cerebrovascular disease or diabetic nephropathy.
Polymorphism B1/B2 of intron 1 encoding choles-
teryl ester transfer protein (CETP) is another example
of clinically important gene polymorphism that may af-
fect the efficacy of statin treatment (HMG-Co reduc-
tase inhibitors). Among 807 pravastatin-treated patients
the effect of coronary atherosclerosis inhibition was
observed only in B1 genotype carriers [55]. High con-
centration of CETP was associated with low HDL cho-
lesterol level; the correlation is likely to stimulate ath-
erosclerosis progression.
In the discussion of pharmacodynamic polymor-
phisms hereditary long QT syndrome (LQTS) should
also be considered. It is related with life-threatening
arrhythmia (torsade de pointes, ventricular fibrillation)
which can be the cause of sudden death even in young
persons without cardiovascular diseases [56]. The prev-
alence of LQTS in Caucasian population is estimated at
1–2% [6, 57, 58]. Hereditary LQTS may be linked to
mutations of 5 genes encoding structural subunits of
cardiac ionic channels which play an important role in
transmembrane flux of sodium and kalium ions. Long
QT syndrome can also be induced by some drugs or
metabolic disturbances (especially some antiarrhythmic
drugs affecting ionic channels or others like cisapride,
terfenadine, astemisole, thioridazine). Recently four oth-
er mutations of kalium channels have been identified
among which one is associated with long QT and cardiac
arrhythmia induced by some antibiotics (e.g. clarithro-
mycin, erythromycin, sulfametoxasole-trimetoprim
[Biseptol, Bactrim]) [58].
Pharmacotherapy of the future
Research studies of the human genome resulted in the
identification of the complete DNA sequence in 21st cen-
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rolę w zmienionej odpowiedzi na podany lek. Jednym
z najlepiej poznanych receptorów, które wykazują ge-
netyczny polimorfizm, jest receptor b2-adrenergiczny.
Istotna z klinicznego punktu widzenia wydaje się mu-
tacja punktowa w genie kodującym ten receptor, któ-
ra powoduje zamianę aminokwasu w pozycji 16: argi-
niny na glicynę. U nosicieli tej mutacji (genotyp Arg16/
/Gly16 oraz Gly16/Gly16) efekt bronchodylatacyjny po
zastosowaniu albuterolu (agonisty receptora b2) był
istotnie zmniejszony [47]. W populacji kaukaskiej ok.
37% osób jest nosicielami przynajmniej 1 zmutowa-
nego allela Gly16 [6, 12, 47]. Genotyp ten może także
zmniejszać skuteczność leków przeciwarytmicznych
działających na te receptory.
W chorobach sercowo-naczyniowych istotny wy-
daje się polimorfizm genu kodującego enzym konwer-
tazę angiotensyny I (ACE, angiotensin-converting enzy-
me), który wpływa na efekt farmakodynamiczny inhi-
bitorów ACE. Ukazało się wiele prac na ten temat,
a wyniki tych badań są często kontrowersyjne [48–52].
Gen kodujący ACEI leży na długim ramieniu chromo-
somu 17, w regionie 23 (locus 17q23). W genie tym
potwierdzono istnienie 6 polimorfizmów. Najlepiej
poznanym i zbadanym jest polimorfizm typu insercja/
/delecja (I/D), spowodowany mutacją w intronie 16 (wy-
padnięcie 287 par zasad — delecja). Polimorfizm ACE
warunkuje występowanie 3 genotypów: homozygo-
tyczny D/D, homozygotyczny I/I oraz heterozygotyczny
I/D. Taki sam polimorfizm stwierdzono, badając eks-
presję ACE związanego z błoną ludzkich limfocytów T
oraz ACE związanego z komórkami nabłonka [53].
Uważa się, że intron 16 wpływa regulująco na aktyw-
ność ACE, stąd delecja (obecność allela D) prowadzi
do powstania formy enzymu o wyższej aktywności,
podczas gdy insercja (wstawienie dodatkowych 287 par
zasad w intronie 16 — obecność allela I) powoduje
syntezę enzymu o mniejszej aktywności. Insercja 287
par zasad (allel I) może być odpowiedzialna za znacz-
ne różnice aktywności enzymu ACE i efekt farmakolo-
giczny po podaniu leków z grupy inhibitorów enzymu
ACE [54]. Wiele badań wykazało, że polimorfizm I/D
wiąże się ze zmienioną odpowiedzią po podaniu inhi-
bitorów ACE pacjentom z chorobami nerek i nadciś-
nieniem oraz w ostrej niewydolności serca [49–52].
Może on również odgrywać rolę w patogenezie nie-
których chorób, takich jak: nadciśnienie tętnicze, cho-
roba wieńcowa, zawał serca, miażdżyca, kardiomio-
patia przerostowa, sarkoidoza, choroba naczyń móz-
gowych czy też nefropatia cukrzycowa, ale wymaga to
jeszcze potwierdzenia.
Innym przykładem jest polimorfizm B1/B2 w intro-
nie 1 w genie kodującym białko transportujące estry
tury. The studies enabled the discovery of location, se-
quence and mutations of numerous genes playing an im-
portant role in the pathogenesis of some diseases or indi-
vidual drug susceptibility. Extensive research has been car-
ried out in order to apply their results to clinical practice.
As much as 30,000 genes consisting of 3,12 billion
single nucleotide bases has been identified in human
genome [12]. The incidence of single nucleotide muta-
tions (SNP) between two individuals is estimated at 1 of
every 1250 base pairs which equals 2,5 million SNPs.
The number of new SNPs has been increasing. In March
2000 in SNP data base (http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/
/SNP/) approximately 100,000 SNPs were registered
but in April 2001 the number reached 2,593,067. It is
obvious however that only some of the polymorphisms
are of clinical relevance [59].
In the present millenium new science pharmacoge-
nomics has been founded. It uses systematic analysis of
human genome variation to establish which drugs could
be effective and which might prove toxic in an individual
patient. Using new methods of collection and analysis of
information concerning gene sequence and drug effects
scientists have been developing a large catalogue of SNPs
in order to trace individual genomes to specific drug re-
actions. It is predicted that a day will come in which phy-
sicians using predictive genotyping will prescribe medi-
cations tailored to the genome of an individual patient.
Pharmaceutical industry hopes that besides improving
diagnostics pharmacogenomics will also allow for the
development of new drugs. According to Tufts Center
for Study of Drug Development as much as 80% of new
substances are eliminated in early phases of clinical stud-
ies as they prove ineffective or toxic [60]. In order to
improve efficacy and safety of drug treatment many com-
panies have been producing SNP-testers (chips) which
can be used to identify variant forms of a gene encoding
specific enzyme or enzymes. Some of them are already
available on the market. A company from California of-
fers a SNP-tester which can be used in identification of
18 variant forms of a gene encoding cytochrome P450.
The same company is expected to launch soon HuSNP,
a DNA tester which could enable identification of genet-
ic variations of 1500 different marker sequences and link
them to specific diseases [60]. Many scientists assume
that in 2010 after completion of human genome map-
ping individualised drug treatment based on patient’s ge-
netic predisposition will be introduced [61].
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